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コ ル チ ゾ ル (c ortis ol. F) の18位水酸化に よ り生成 され る 18-hydr o xyc ortis ol(18-O H-F) は , 1982年 , C hu, Ulick らに よ
り , 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症患者の 尿中よ り初め て単離同定 され た 副腎皮質 ス テ ロ イ ド で あ る . しか し , 未だ 本ス テ ロ イ ドの
簡便な測定法ほ な く , 18- 0 廿Fの 生成過程 や調節因子 , お よ び病態診断上 の 意義に 関 して ほ 不 明の 点 が多い . 今回 著者は ! 尿
中 1 8-O H-F の よ り正 確な 定量を行うた め , ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ/シ ン グル イ オ ン モ ニ タ リシ グ (gas chrom atogaphy/single
io nrn onite ring, GC/SIM)に よ る測定法を確立 し, 高速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (high perfor m a nc e
liquidchrom atogr aphy
-r adioim m u n o ass ay, HP L C-RIA) に よ る測定と比較検討 した . 更に , 18-O H-F の 分泌の 調節因子 を 明 ら
か に す る 目的で 健常者を対象に 塩分制限 , お よび フ ロ セ ミ ド立位負荷 を行い , レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系を 賦活 した場合の
18- O H-F の 変動を ア ル ドス テ ロ ン , 18-hydro xyc ortic oster o n e(18- O H-B)動態 と比較検討 した . 一 方 , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症
の サ ブ タ イ プの 鑑別に 1 8-O H-F がマ ー カ ー ス テ ロ イ ドと な りう る可 能性を調 べ る た め , ア ル ドス テ ロ ン 産 生腺腫 お よ び 特発
性 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者 を 対象 に 18→O H-F, 18,O H-B. ア ル ド ス テ ロ ン 排泄 量 を 測定 し た . そ の 結果 , GC/SI Mに よ る
18-O H-F 測定 に お い て , 検量線は 2.65nm ol か ら 80.On m ol の 範囲で 良好な直線性が得 られ た . 測定 内誤差は 6% で , 測定間
誤差は11%で あ っ た . 最小感度は 2.65n m ol/50ml尿 で あ っ た . 健 常 者に お け る塩分制限 に よ り , 尿 中 18-O H-F, 18-0 汁 B,
aldoster o n e(aldo) 排泄は , す べ て有意に 増加 した . こ の 増加は 3種の コ ル チ コ ス テ ロ イ ドで は ぼ 同等 で あ っ た . 健常者に おけ
る フ ロ セ ミ ド立位負荷に お い て は , 血 中 1 8-O H-F, aldo ほ有意 に 増加 した が , 尿中1 8-O H-F は 有意の 変動 を示 さな か っ た . こ
の 理由 と して フ ロ セ ミ ド立位負荷に よ る レ ニ ン ー ア ン ジ オテ ン シ ソ 系 へ の 刺激効果 の 持続が短い 為, 18-OH-F の24時間排泄量
に 反映 され な い もの と考 え られ た . 少なく とも血 中1 8-O H-F, aldo が平行 して 上 昇 した成績 か ら , 健常人に お い て 1 8-O H-F分
泌 は レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系の 支配下 に ある と考 え られ た . 尿中ア ル ドス テ ロ ン 排泄は , ア ル ドス テ ロ ン 産生腺腫 に お い
て特発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 よ りも高値 であ っ た が , 有意 な差で ほ な か っ た . 一 方 , 尿中 1 8-O H-F, 18-0 汁B排泄量は ア ル ドス
テ ロ ン 産生腺腫 に お い て特発性 ア ル ドス テ ロ ソ 症 よ り も有意 に 高値であ り, 尿中 1 8-O HTF 排泄量測定ほ尿中 18-O H-B 排泄量
測定 と共に ,･ア ル ド ス テ ロ ソ 塵生腺腫と特発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 との 鑑別に 有用 と考 え られ た .
Key w ords aldosteron e-Pr Oducing ade no m a, ga S Chro matography/single io n m o nitering,
18-hydro xycorticoste ro n e, 18-hydr o xyc ortis ol, high perfor man c eliquidchro m atogra-
phy-r adioim m u n o ass ay, idiopathic hy peraldo ste ro nism
18-hydr o xyc ortis ol(18-O H-F)は , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症患
者の 尿中に大量 に 排泄 され る物質 と し て1 98 2年 に C hu, Ulick
らに よ り初め て 単離同定 され たl). そ の 後 t 副腎腺腫細胞 の 培
養実験に よ り , 18･ O H-F は よ C Ortis ol(F)を 基質 と して 最終的に
1 8-0 Ⅹ0-F に 代謝 され る事が確認され た 銅). 1 8-O H ゼの 分泌調節
因子 と して ほ , 副 腎皮質刺激 ホ ル モ ン (adre n o c ortic otr ophic




一 方 , 塩分制限で は 1 8- O H ゼ分泌が充進す るが , 外
因性ア ン ジ オ テ ン シ ソ Ⅰの投与で ほ 18-O H-F の 反応 は見られ
な い と報告 されて い る耶
～ 5)
.
18-OH-F の 生物学的活性 は , ミ ネ ラ
ル コ ル チ コ イ ド活性 , グ ル コ コ ル チ コ イ ド活性共 に ほ と ん どな
く , 18-0 Ⅹ0-F に つ い て も , ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド活 性 は
aldo stero n e(aldo) の0.6% , グ ル コ コ ル チ コ イ ド活 性は F の
3.8% と極め て 弱い 事 が , Go m ez-Sa n chez らに よ っ て確認され
た 即I. こ れ らの 成績 は 原発性 ア ル ド ス テ ロ ソ 症 の 病 態成 立 に
18-O H ゼ増加の 関与 が乏 しい 事を 示 唆 して い る .
しか しなが ら, 近年 ▲ ア ル ドス テ ロ ソ 産 生腺鹿 の 他 , デ キサ
メ サ ゾ ン 反 応性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 (de x a m etha son e-S uP Pre S~
ible -hy peT aldo ster o nis m, D S H)に お い て 18- O H-F の 産生先進が
認め られ , 本 ス テ ロ イ ドは D SH に 特異的 ス テ ロ イ ドで はな い
A bbr eviatio n s :A C T H, adren ocorticotr ophic hor m o n e; aldo, aldo ster o n e; B, C Ortic ostero ne ; DS A,
de xam ethasone- S up pre Sible hy peraldo stero nis m ; F, C O rtisol ; GC/SIM, gaS Chr om atogr aphy/single
io n m o nite ring ; H P L C- RI A, high perfor m a n c eliquid chro m atographyqradioim m unoas s ay ; 6β一O H-F,
18-0 汁 Fの G C/SI M と その 臨床的意義
かと の 見解が 報ぜ られ て い る
1 珊
t
一 九 特発性ア ル ドス テ ロ ソ
症は, 原発性ア ル ドス テ ロ ン 症 の う ち約20
- 35%を占め る と さ
れ て い る が , 両者の 術前 に お ける鑑別診断は , 必ず しも容易で
なく, 従 軋 各種既知 ス テ ロ イ ドの 分泌動態の 特性 を見 い だ そ
うとする試みが な され て い る ･ それ らの 中で 特発性ア ル ドス テ
ロ ソ 症に お ける 18-O H-F 産生量ほ , ア ル ド ス テ ロ ン 産生腺腫
や D S H と異な り , 正 常者と 同等 である と報告され
3)9卜 12)
, 原 発
性ア ル ドス テ ロ ン 症の サ ブ タ イ プ の 鑑別診断 の マ
ー カ ー と し
て , 1 8-O H-F 測定の 有用性 が注目 され て い る
3}g H =13)ll)
以上 の 知見を ふ ま え , 著者は先ず , 尿中18-O H ゼの よ り正 確
な定量を お こ なうた め , ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ/シ ン グ ル イ オ
ン モ ニ タ リ ン グ (ga s chr o m atogr aphy/single io n m o nite ring,
GC/SI M) に よ る測定法を確立 し , 従来の 高速液体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ
p ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (high perfor m a n c eliquid
chro matogr aphy, H P L C-RI A) 法丁)15"6} に よ る測定値と比較検討
した . 次い で , 実験 (Ⅰ)と して レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系の
18-O H-F 分掛 こ およ ぼ す影響を明か に する ため , 健常者 を対象
と し , 塩分制限試験 , お よ び フ ロ セ ミ ド立位負荷を行 っ た際の
18-O H-F の 変動を検討 した .
次に , 実験(n)と して , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症の 腺 歴と過
形成と の 鑑別診断に おけ る 1 8-O H-F の 意義を明 らか に す る 目
的で , 本症患者を対象 に 尿中 1 8-O H-F 並び に 尿中 18-hydr o x-
ycortic ostero n e(18-O H-B) を測定 し , 比較検討 した .
対 象 及 び 方 法
Ⅰ. 測定法
1 . GC/SI Mに よ る測定法
1) 尿中1 8-O H-F 測定(図1)
あ らか じめ , 5mlの メ タ ノ ー ル , 1 0mlの 蒸留水 を 通 して おい
た Sep-Pak C1 8(W aters, Ma ssa chu s ettu , U S A)17一に 尿 50mlを
注入 した . 10mlの 蒸留水に て カ ラ ム を洗浄後 , 6mlの 酢酸 エ チ
ル (Ethyla c etate) に て 遊離 ス テ ロ イ ド分画を抽出 した .
酢酸 エ チ ル 抽出液 を窒素 ガス の 吹 き つ け に て 乾 国後 , 50恥l
の 酢酸 エ チ ル に て 再溶解 した . 1 8-O H-F と 6β-hydro xyc ortis ol
(6β-0 廿F) と を 分離す るた め , 抽出液を イ サ チ ン と 共に 逆層蒋
層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ プ レ ー ト (Revers ed pha sethin layer
chro m atogr aphy, r T L C) (W hattm a n n, M aidsto n e, 英国)に 添
加した . r-T L Cの 展開液に は メ タ ノ ー ル/水 , 7/3 (v/v) を 用
い ∴ 室温 に て 展開 した . イ サ チ ン を 基 準と し た 18-O H-F の
Rf値は0.83で あ り , 6β…O H-F の Rf値 は1. 1 3で あ っ た .
18-O H-F 分 画 を採取 し, 3ml の0. 2% ト リ エ チ ル ア ミニ/ - エ タ
ノ ー ル に 入 れ , 30分間携拝 した . 増枠後2.4ml を分取 し, 試料
に 内部標準物質 (inter n alsta ndard, I. S.) として ス チ グ マ ス テ
ロ ー ル (和光純薬工業, 大阪), 1〃g を 加え た .
窒素 ガ ス 乾固後 , 第 一 段 階目 の 誘 導体化18 卜 23)と して ス テ ロ イ
ドの ケ ト 基の メ ト オ キ シ ム 化を 行う た め , 12mg の 0-メ チ ル ハ
イ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩酸 (和光純薬工業) と 30恥1 の ビ リ ジ ン
(和光純薬工業) を加え , 70 ℃で 1時 間加熱 した . その 後 , 窒素
ガス 乾固に て ビ リ ジ ン を 除い た . 乾固物に 2mlの 酢酸 エ チ ル と
Iml の 飽和食塩水 を加 え , 酢酸 エ チ ル 層に ス テ ロ イ ド分画を 移
行させ , 飽和食塩水層 に は過剰 の メ チ ル ハ イ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
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塩酸を溶か した . 次に 第 2段階日 の 誘導体化の た め , 酢酸 エ チ
ル 層を 分取 し, 窒素乾固後 , 9恥lの N-ト リ メ チ ル シ リ ル イ ミ ダ
ゾ ー ル (NTTrim ethylsilyLimida z ole, T M Si)(和光純薬工 業),
9恥1 の N, 0-ビス (ト リ メ チ ル シ リ ル) ア セ タ ミ ド(N- 0-Bis
(trim ethylsiIy) ac eta mide, B S A) (和光純薬工業), 60FLl の トリ メ
チ ル ク ロ ロ シ ラ ン (Trim ethyIch王or osila n e. T M C S)(和光純薬工
業)を加え , 70 ℃で1 3時間加熱 した . 誘導体化処置後 , 過剰の 誘
導体化剤を除くた め , 反応液 を Lipde x5 000カ ラ ム (Sigm a,
St. Lo uis, U S A)24) に 通 して , 2mlの ヘ キサ ン/ビ リ ジ ン/ヘ キサ
メ チ ル ジ シ ラ ザ ソ (和光純薬工業), 98/1/1(Ⅴ/v)を用 い 溶出 し
た . 溶出液を窒素 ガス に て 乾国後 , t恥1の ヘ キ サ ン/N, 0 ゼ ス
(ト リ メ チ ル シ リ ル) ト リ フ ル オ ロ ア セ タ ミ ド (N, 0-B主s
(trim ethylsilyl)trifulu or o a c etami de, B S TFA), 1/1(v/v)に て 再
溶解し , うち 2plを G C/SIMに 注 入 した . G C/SI M測定ほ ,
G C/M S,QP 2000(島津製作所 , 京都)を用い て 行 っ た . 測定条件
と して , キ ャ ピラ リ
ー カ ラ ム は , 長さ 16m , 内径0. 2m m . 膜
厚0.33pm の Ultr al(He wlettPa cka.rd, Califor nia, U S A) を使
用 した . 注入 温度は , 300 ℃と した . カ ラ ム 温 度は , 初期温度
80℃を 6分間保持し , 200 ℃ま で20 ℃/分に て 昇温 し , 200 ℃か
r-T L C; re V erSed pha s ed thin Laye r chromatography
T M Si; N-Trim ethylsLlyllmida z 01e
B S A; N.0
- Bis(trim ethy[sily(卜a c eta mide
T M C S; Trim ethylch10 rOSila ne
B STF A; N,○
-B is(trim ethylsilyl)-triflu o ro ac eta mide
Fig.1. T he a ss ay pro cedu reby GC/SI M for urin ary18-O H-F･
6β-hydro xyc ortis ol; 18- O H- F, 18-hydro xyco rtis ol; 18- O H-B, 18-hydro xyco rticoster o n e; r
- T L C, re V erS ed phase
thinlayer chro m atogr aphy
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ら320 ℃ まで10 ℃/分に て 昇温 した . 器 機条件は , イ オ ン 化電流
300m cA, イ オ ン 化電圧 70eV, 加速電圧 3 K V, キ ャ リ ア ー ガ
ス(ヘ リ ウ ム)0.6 Kg/c m2 に て E.I. で測定 した . モ ニ タ リ ン グ
イ オ ン ほ , 感度 お よび 特異性を考慮 して , 18-0 汁 Fに 対 して ほ
693(M-31)J ス チ グ マ ス テ ロ ー ル に 対 して484(M つ を用 い た .
1 8- O H- F 値は t 検量線上 で693 お よび484の ピ ー ク 高の 比よ り求
め た .
2 . H P L C-RI Aに よる測定法
1) 尿中1 8- O H-F の 測定(図2)
尿 0.5m トに 2000dprn の 3H-1 8-O H-F およ び 10FLlの 5% の
炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 溶液 を 加 え , 4 血 の 酢酸 エ チ ル に て 抽 出
後 , 窒素 ガ ス で 乾圃 し, 乾固物を エ タ ノ ー ル に 再溶解 した . そ
の 後 H P L Cに 注入 した . H P L Cシ ス テ ム は L K B(P har m a cia,
Up psala, Sw ede n)を 用い て行 っ た . カ ラ ム は 4 .5cm x 35c m,
5pm O D Sカ ラ ム (Ba ckm a n,Califor nia, U S A) を使用 L, 温 度調
節器 C T O6 A(島津製作所) に よ り25 ℃に 設定 した .
溶媒系ほ , 水/ア セ ト ニ トリ ル/メ タ ノ ー ル , 7 2/23/3(Ⅴ/∇)
で , 流量は 2ml/分に設定 した . 18- 0 汁Fの 保持時間ほ21分 で
あ っ た . 1 8-0 廿F分画を 分取 した 後 ∫ 特異抗体 に て RIAを行 っ
た . 抗 18- O H-F 抗体 ▲ ユH-18-O H-F は Go m ez,Sa n chez 博 士
(So uth Florida 医科大学 , U S A) よ り供与 を受け た .
2)血 中 柑- O H-F の 測定
血 嫌 2ml に 2000dprn の 3H-18- OIi-F を 加 え た 後 ,
Sep-Pak C18に 通 し , メタ ノ ー ル に て 抽出 した . そ の 後 , 尿中
1 8-O H-F と同様の 方法濫 て , HP L C分離後 RI A を行 っ た .
3) 尿中18-O H-B の 測定
尿 5ml に 2000dpm の 3H-1 8- O H-B を 加え た 後 , Sep-Pak-
C 18に 通 し , メ タ ノ ー ル で抽出 した . そ の 後 H P L C分離を行 っ
た ･ 18-0 廿Bの 保 持時間は27分で あ っ た . 柑 - O H-B の 分画を 分
取後 , 特異的な抗体を用 い RIAを行 っ た . 抗 18- O H-B 抗体 ,
3
H-18-O H- B は Ve cs ei 博士 (Heidelberg 大学 , Gar m a ny)よ り
供与を受けた .
Urin eO.5ml
Add lOO山 Of5 % NaH C03 and 20 00dpm
OfユH -1 8- O H- F
Radioim m u n o a s s ayln1 8
- O H- F fr a ctio n
Fig･ 2･ T he a ss ay pr o c edur e by H P L C-RI A for urinary
18→OH-F.
4) 尿中aldo の 測定
尿 1ml を用 い , 既報 の 如く25), 塩酸に て pH lに 調整 し氷解
後 , RIA キッ ト (第一 製薬 , 東京) に て 測定 した .
5) 血旅 レ ニ ン 活性 (pla s m a r e nin a ctivity, P R A) の 測定
Ethyle n ediamin etetra a c etic a cid(E D T A)-2Na 入 採血管に て
採血後 4 ℃ に て冷却遠 心後 , 血 嫌 を分離す る ･ 血祭 に 変換酵素
と ア ン ジ オ テ ン シ ナ ー ゼ 阻害剤 を加 え , 37 ℃で 2 ～ 3時間水浴
に おき , 新た に 産生 され た ア ン ジ オ テ ン シ ソ Ⅰ を RI Aキ ッ ト
(ダイ ナ ポ ッ ト 東京) で 測定 し , そ の 単位時間の 生成量を レ ニ
ン 活性値と した .
E ･ 原発性 アル ドス テ ロ ン症 にお け る尿中 1 8- O H-F 排泄量
の検討
対象は25名の 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症患者 で , 16名が ア ル ド
ス テ ロ ン 産 生腺塵 (男性 9名 , 女性 7 乳 35- 72才), 9名が特
発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 (男性 4名 , 女性 5名 , 32 - 68才)であっ
た . 高血圧 , 低 カ リ ウ ム 血 症 , 低 レ ニ ン 血 症 , ア ル ドス テ ロ ン
塵生過剰 の 特徴的な生化学異常よ り原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症と
診断され た .
グル コ コ ル チ コ イ ド反応性 ア ル ドス テ ロ ン 症の 除 外の た め,
デ キ サ メ サ ゾ ン 2m g/日 , 2週 間投与を行 っ た . デ キサ メ サ ゾ































Fig. 3. Calibr atio n c u rv e for the deter min atio n of urinary
18-O H-F. T he ho riz o ntal axis indic ate s the urin ary
18LO H-F c o n c e ntr atio n. T he v ertic al a xis indic ates the





















HP L C- R I A (nm oVday)
Fig,4･ Corr elationbetw e e nGC/SIMa nd H P L C-RIAin the
m e a s ur e m e nt of u rin ary 18･ O H-F .
18-O H-F の G C/SI M とその 臨床的意義
圧が正常化 しな けれ ば∫ グ ル
コ コ ル チ コ イ ド反応性ア ル ドス テ
ロ ソ 症を除外 した ･
副腎静脈サ ン プ リ ン グに お い て 両 側副腎静脈 の 血 清ア ル ド ス
テ ロ ソ 値が 高く , CT ス キ ャ ン丹こお い て充 実性 の 腺腫像を認め
ない 場合, 特発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 と診断 した ･
2種の 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 サ ブ タ イ プ に お け る 生化学
デ ー タ は , 血 清カ リ ウ ム 値 (ア ル ドス テ ロ ン 産 生腺腫 , 2･ 7 ±
0.2m m ol/l; 特発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 , 2･9 土0.3m m ol/1), 血清
レ ニ ン 活性(ア ル ド ス テ ロ ン 産生腺腫 , 0.081土0.01ng/1/s;特
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発性ア ル ド ス テ ロ ソ 症, 0.089 ±0. 31ng/1/s). 血 清 ア ル ドス テ
ロ ン 濃度 (ア ル ドス テ ロ ソ 産生腺腰 , 141 0土270pm oI/1; 特発性
ア ル ドス テ ロ ソ 症 , 896 ±350pm ol/り で あり , そ れ ぞれ 両 者間
に 有意差 を認め なか っ た .
精査中, 患者ほ , ナ ト リ ウ ム 1 80m m ol, カ リ ウ ム 60m m oI を
含む 常食を摂 り, 薬物は 少 な く と も 3週間前 よ り中止 した .
又 , タ バ コ , ア ル コ
ー ル も控え さ せ た .
Ⅲ . 塩分制限による尿中 18-O H- F 排泄の 変動 の検討
5名の 正常者に 対 し, 通常食 (NaCl 180m m ol, K 60m m ol 含

























































1日A APA lH A A P A
Fig. 5. Urin ary e x cr etio n of aldo sterone, 18
-hydro xyc ortic oster o n e a nd 1 8
-hydroxyc o rtisol in patie nts with aldosteron e pr odu cing
ade n o m a(A P A)(N = 1 6) a nd idiopathic hy peraldo ster o nis m (IH A)(N = 9)･ T her e w as n o signific a ntdiffer e n ce in aldster o n e
valu esbetw e e npatie nts with A P Aa nd IH A･
.
T he v alu e sof both 18-hydr o xyc ortisol a nd 18-hydr o xyc ortic ost er o n ew r e
signific a ntly gr e aterin patie nts with A P Atha n lnthos e with IH A･ T he shaded (area) indi
c ate s the r a nge of nor m al c ontroI












































































No m al Low
sodiu mdiet SOdiu m dicL sodiu n-dieL SOdiu mdieL s odiu mdiel s odiu mdicL
Fig. 6. Effe ct o王 sodiu m r estrictio n o nthe u rin ary e x cr etio n of aldoster o ne (aldo), 18-hydr o xyc ortic ostero n e(18-O H-B), a nd
18-hydr o xyc ortis ol(1 8- O H-F)in n or m als ubje cts. Sodiu m r estrictio n w as achiev ed by 4 days of lo w sodiu m diet(48rnEq/day of
S Odiu m) after n or m al diet(1 80mEq/day of s odiu m). T hree c ortic o steroids in cre a s ed signific a ntly afterlo w s odiu m diet■ Shaded
are awith ho rizo ntal ba rindic ate sthe m e a n±S E.
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Befo re A fte r
Fig.7 . The effect of fu ro s e mide administr atio n o nthe pla s m ale v elof aldo ste ro n e a nd 18
-hydro xyc ortis ol (18
-O H-F)･
有)と 制塩食摂取 4 日目 (Na c148m m ol, K60m m ol含有)で の 尿
中 18-O H-F, 18- O H-B, aldo の 各排泄量を比較検討 した .
Ⅳ . フ ロ セ マ イ ド立 位負荷時の 18t O H-F 分泌変動 の検討
内分泌学的疾患を有せず , 高血 圧, 重篤な 肝お よ び 腎機能障
害を認め な い 入 院患者16名 (男 8名 , 女10名 , 平均年令54才)を
対象に フ ロ セ マ イ ド 80m g 内服 , 4時間立位を行い , そ の 前後
で血 卜 尿中 1 8-O H-F , 血凍 ア ル ドス テ ロ ン を 測定 し た . 尿 中
18-O H-F 測定の た め の 尿は , フ ロ セ マ イ ド内服前の 24時間尿,
お よび 内服後 の24時間尿の 各々 50ml を用い た .
Ⅴ ∴統計処理
測定値は い づ れ も平均値 土標準誤差 で 示 した . 平均値 の 有意
差検定 は W ilco x o ローt- 検定を用 い , 危険率 5% 以下で 有意差あ
りと 判定 した .
成 績
l . 最小測定感度及び精度再現性
尿中 18- O H-F の G C/SIMに よ る測定で は , 最 小 感度 ほ
2.65n m ol/50 血尿 で あっ た . 検量線で は t 標品 18-0 汁F 2.65
n m ol から80.On m olの 間で良好な直線性が得 られ た ( 図 3). ま
た , 測定内誤差 は 6% , 測定間誤差は11%で あり , 再現性も満
足でき る成績であ っ た .
18- O H-F の H P L C-RIAに よ る測定 で ほ t 最小 感度 ほ 0.13
pm ol/tube で あ っ た . 測定 内誤差ほ 9%で , 測定間誤差 は13%
で あ っ た .
Ⅰ . G C /SI M, H P L C
- RI A両測定法に よる尿中18- O H- F 値
の 比較
同 一 尿検 体 を 用 い , G C/SI M, H P L C-RI A 両側定法 に て
18-0 廿F値を 求め た . そ の 結果 , 両者 に よ る測定値 は相関係数
工 = 0.81と良好 な相関を 示 した . しか し, 各検体に つ い て の 値
を み る と , G C/SIM測定値の方が H P L C-RIA測定値に 比べ 低
い 傾 向を示 した (図4).























Befo re A fte r
Fig.8. T he effe ct of fu r os e mide administr atio n o n urinary
e x cr etio n of 1 8-hydro xyco rtis ol(1 8- O H-F).
尿中 aldo 排泄量 は , 特 発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 で は86土25
n 皿 01/日で あ り , ア ル ドス テ ロ ン 産生腺腫 でほ161 士78n m oI/日
で あ っ た . 両 者間に 有意差は認め な か っ た .
尿中 18-O H-B 排泄量は , 特発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 で は1 9土
3.3n m ol/日 で あり , ア ル ド ス テ ロ ン 産 生 腺 塵 で ほ3 9 土5･2
n m ol/日 で あ っ た . ア ル ドス テ ロ ソ 産生腺腫に お い て 有意 に 高
値 であ っ た . 尿中18- O H- F排泄量ほ , 特発性 ア ル ドス テ ロ ン 症
で は54 1 士93n mol/日 で あ り , ア ル ドス テ ロ ン 産 生腺塵 で は
1 660 士318nm ol/日 と ▲ 後者 に お い て 有意 に 高値で あ っ た (図
5).
Ⅳ . 塩分制限によ る尿中 1 8- OH -F 排 泄の変動の検討
塩分制限 に よ り尿中ナ トリ ウ ム 排泄 は1 70 士53mEq/日 よ り
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亜土4.7mEq/日･へ 士 減少 し, 血 祭 レ ニ ン 活 性 は 0･ 7 ±0･2喝/
ml/hr か ら3･2±1･Ong/ml/hr へ と 上 昇 した ･ 尿 中 aldo 排泄量
は, 塩分制限に よ り20･5土9･2n m ol/日 よ り40･0 土15･Onm ol/日
へ と有意な増加を示 した ･ 同様に , 尿 中 1 8
一O H-B 排 泄量 ほ ,
7.2土2.8n m oレ日 よ り15■5 土6･1n moソロ へ と有意な 増加を示 し
尿中 18-O H-F 排泄量は , 塩分制限に よ り508 ±77n m ol/日 よ
り1013 ±413n m ol/日 へ と有意な増加 を示 した (図 6)･
Ⅴ . フ ロ セ マ イ ド立位負荷時の 18 - OH
-F 分泌変動の検討
フ ロ セ マ イ ド立位負荷 に よ り , 血 中 aI血 は 24 4･0 土3 0･4
pm o王/1 か ら546･6 土64･6pm ol/1 へ と有意な 増加を 示 した ･ 同様
に血中 18-O H-F は1.39 ±0.14n m oVl から2･18 ±0･23n m ol/1へ
と有意な増加を示 した( 囲7)･ 尿中 18-0 汁F排泄量 は , 負荷前
で137.5 土15.4nm oI/1, 負荷後 で128. 士13.4n m ol/1 であ り , 有
意な変動を認め な か っ た (図 8)1
考 察
1982年 Chu と Ulick ら は , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者の 遊
離ス テ ロ イ ド分画を G C/M S分析中 , 未知の ピ
ー ク を見い だ し
た . こ の ピ ー ク 分画 を単離分析 し, そ の 構造は , 11β, 17α, 略
2トtetr ahydr o xyq4-pr egn e n e-3,20-dio n e;1 8-hydr o xyc ortisol(18-
O H ゼ) で あると 同定 した
】-
. さ らに , ア ル ドス テ ロ ン 産生腺鷹
取織ス ライ ス を
3
H-F を添加 して試験管内に おい て 培養 した 結
果 , 大 量 の
3H-18-O H-F の 産 生 が 確認 さ れ た ･ し か し ,
3
H-C Ortic o ster o n e(3H-B)を 添加 した 場合は , 3H-18-O H ゼ生成ほ
認めなか っ た . 以上 の 成績か ら 18-O H-F は Fの 末梢代謝産物
で はなく , 副腎皮質よ り分泌 され る ス テ ロ イ ドで あ る 事 , ま
た, F を基質と して 生成され る事が 示 され た
2)
.
副腎球状層ほ , 17位水酸化活性を欠くた め , こ の 層で 生成さ
れ る ス テ ロ イ ドほ 17-de o xysteroid 即 ち, C Ortic o stero n e(B),
18AO H-B, aldo で ある . 一 方 , 17位水酸化酵素が発現され る束状
層で は , 球状層 に 認め られ る18位水酸化活性を欠如 して い るた
め, 束状層で 生成され る主 要 ス テ ロ イ ドほ F であ る . 1 8-O H で
は▲ 17位, 18位に 水酸基を有し , 両層 の 性格 を有する と こ ろか
ら , ハ イ ブ リ ッ ド ス テ ロ イ ド と 呼称 さ れ , 副 腎 内 に お け る
18-O H-F 産生部位と して , 以▲■Fの 2 つ の 可能性 が想定さ れ て い
る . 1 つ ほ , 球状層と 束状層 と の 間に 位置 し, 両層の 機能的性
格と して1 7位水酸化酵素と18位水酸化酵素の 両 方を有 して い る
細胞群か らな る移行帯 (tr a nsitio n alz o n e) で 生成され る可 能性
である26卜 28). 今1 つ ほ , 束状層 で 生成さ れ た F が血 中に 放出 さ
れ副腎 へ の 再 擢流 の 際 , 球状層 を通過 し , こ こ で18位 の 水 酸化
が起こ り, 18-O H-F を生成する 可能性 である . 副腎内血 流ほ 外
側か ら内側 へ 向か う い わ ゆ る 向中心性循環 を形成 して い る た
め , 束状層 で生成 され た F は隣接する球状層 に 直接流入 し得な
い . Da vis ら
2g) ほ , 再濯流説の 妥当性を検討する ため , 正 常人
をこ, 商用 量の F , お よ び 低用 量 F を 8時間注入 実験 を行 い ,
18･O H ゼの 産生量を調 べ た . そ の 結果 , 高用量の F を注入 した
場合, 18-O H-F の 産生量の 増加 は認め られ た が , 低用 量で は認
められ なか っ た . 従 っ て 彼 らの 成績か らは , 再擢流説は否定的
と考え られ , 18- 0 汁 F は移行帯で 生成 され ると する説が 正 しい
の で ほ な い か と想定 され る .
18-O H-F が , 原発性 ア ル ドス テ ロ ソ 症患者で 多量に 分泌 され
てい る事実に加え , 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症に お い て , ア ル カ
ロ ー シ ス
, 低 カ リ ウ ム 血 症 , 高血圧 の 程度 が ア ル ドス テ ロ ソ 分
泌量に 必ず しも比例 しない 事実が 以前よ り指摘 され t 相加的な
ミ ネ ラ ロ コ ル チ コ イ ドと して の 18-O H-F の 意義が注目さ れ て
い た . と こ ろが , 腎魁織を 用 い た Go m e z-Sa n chez らの 検討で
は , 1 8-0 廿 Fの ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド受容体 へ の 結合能は ア ル
ドス テ ロ ン の0.13%で あり , グル コ コ ル チ コ イ ド受容体 へ の 結
合能は デ キ サ メ サ ゾ ソ の0.1%で あ っ た . ま た , ミ ネ ラ ル コ ル
チ コ イ ド活性 , グル コ コ ル チ コ イ ド活性は 測定感度以下であ っ
た6-. 以下の 成績よ り , これ ら ハ イ ブ リ ッ ド ス テ ロ イ ドの 生物
学的活性は極め て 低く, 原発性ア ル ドス テ ロ こ/ 症の 病態 に 関与
す る可能性は少 な い と 考え られ る .
18- O H ゼの 代 謝 に 閲 し , 副 腎 に お い て 18-0 廿F は
1 8-O X O-F に 変換され るが 抽 , こ の 経 路ほ 18- O H-B がaldo に変
換 され るの と同様の 磯序に よ る と解 され る .
原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 患者 に お い て 1 8-0 汁F と 共 に
18-OXO-F 分泌も充進 して い る事実 よ り , 18-0Ⅹ0-F の 生 物学的
活性 に も興味が持た れ た . 上述 した 18-0廿F と同様 の 実験系
で 検討 され た結果 , 18- O X O-F の ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド受容体 へ
の 結合能は aldo の8.1%で あり , グ ル コ コ ル チ コ イ ド受容体 へ
の 結合能は デ キ サ メ サ ゾ ン の0.2% で あ っ た , ミ ネ ラ ル コ ル チ
コ イ ド活性ほ aldo の0.6‰ グル コ コ ル チ コ イ ド活性 は デキ サ
メ サ ゾ ン の1.06% , ア の 3.8%で あ り
7)
,
い づ れ も , 18- O H ゼ
と , ほ ぼ同等の 結合能を示して お り, 活性 の 差は結合能 に よる
も の で は な い と考え られ た .
今回 , 著 者 は 各種疾患 に お け る 18-O H-F 産 生量 , ま た
18-O H ゼの 調節因子を調 べ , 本 ス テ ロ イ ドの 臨床的意義を検討
するた め , G C/SIMに よる測定法を確立 した . 一 部尿検体に お
い て ほ H P L C-RI A, G C/SIMの 両方法に よ り測定 し , 両 測定法
の 比較検討を行 っ た . 両方法に よ る 測定値の 相関係数は r =
0,81 であっ た が , G C/SIMに よ る測定値は H P L C-RI Aの 測定
値よ りも低 い 傾向を示 した . G C/SI Mに よる測定 で ほ , 保持時
間と特徴的な イ オ ン の 質量数の 組合せ に よ り, 特異性が 保証さ
れ て い る . 一方, RI Aに よ る測定で ほ , 用 い る 抗体 が必ず しも
18-0 汁Fに 特異的 で な い た め , H P L Cに て 分離後に お い て も
ー 部交差 反応の た め過大評価す る可能性 があ ると 考え られ る･
最小感度は , G C/SIMで は 2.65n m ol/50ml 尿で あ る の に 対
し, H P L C.RIA では 0.13pm ol/tube で あり , 感度に 関 し て ほ
H P L CnRI Aの 方が 圧倒的に 優れ て い る｡ G C/SI M分析 に お い
て は t ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 行 う 必 要 が あ る た め 18-O H-F
を 熱安定性を持ち , か つ キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム に 吸着 しな い 誘導
体に 変換 させ る必 要が ある . 従来よ り ス テ ロ イ ド G C/M S分析
の 誘導体化 に ほ , ケ ト基に 対 して メ ト オ キ シ ム 化, 水酸基に 対
して ト リ メ チ ル シ リ ル 化が行わ れ て お り19 卜 24-, 著者もそ の 2段
階 の 誘導体化を 用 い た . しか し, 18-O H-F を 初め と して , 18位
に 水酸基を有す る ス テ ロ イ ドは こ れ らの 前 処置 に 対 し十分な安
定性を と れ ず
0)
, キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム が長くな れ ばな る程 , 感
度 が低下する傾向が認め られ た ∴ 測定に 耐え う る感度を得るた
め キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム ほ 16m と短 い もの を 使用 した . しか し
一 方, 短い キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム を使 用す ると , 分離能が 落ち ,
異性体 で そ の マ ス フ ラ グメ ソ トが近 似 して い る 6β- O H-F と,
1 8-O H-F の 保持時間が極めて 近く な っ た . そ こ で 18-OHゼ 測
定値の 過大評価を避け るた め , 6β- O H ヰ と 18-O H ゼとの 分離
目的に , G C/SIM分析前に T L C を行わ ぎる得な か っ た ･
G C/SIMの 測定値 と H P L C-RI Aの 測定値との 間に 差異を生
じた 原因と して い く つ か の 可能性が 考えられ る . 第1 に, 前述
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した よ うに RI Aに お い て ほ 一 部他 の ス テ ロ イ ドと の 交差反応
が あ り , H P L C- RI Aで ほ 過 大評価 す る 可 能 性 で あ る .
18-O H-F ほ標晶を 水 , メ タ ノ 岬 ル 等に 溶か す と , 図 9 に 示 すよ
うに fr e eC-18 alcohol, 2 0.18-he miketal for m と 2種の 状態
と りう る . 数個の 尿検体を調べ , 2 0,･･18-hemiketaトfo r mが 含ま
れて い な い 事を確恵 できた た め , G C/SIM に よ る 18- O H-F 測
定 ほ fr e eC-1 8alc oho=に 特異的な イ オ ン を 選択 し て 行 っ た . L
か し !
一 部症 例 に お い て 20, 18-hemi ketalfo r m が 存 在 し ,
GC/SI Mに よる測定に かか らな い た め , 過小評価 した 可 能性が
第 2に 考え られ る .
各種の 高血 圧疾患 に つ い ての こ れ ま で の 検討で ほ , ア ル ド ス
テ ロ ソ 産 生腺塵 の 他, デ キ サ メ サ ゾ ソ 反応性 ア ル ドス テ ロ ソ 症
に おい て 18- O H-F塵生の 冗進が確認 され て い るl)糊 l汚2). 一 方 ,
特発性 ア ル ド ス テ ロ ソ 症 , 本態性高血圧症 に お け る 18-0 廿F
産生量ほ 正 常者と同等で ある と報告 され て い る3)9 卜 】2)
原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 の 亜 系診断の うち , ア ル ド ス テ ロ ン
産生腺歴 と過形成 の 鑑別 に は , 画像 , 検査結果が暖味な症例で
は副腎静脈サ ン プ リ ン グ ! 立位 負荷 をほ じめ種 々 の ア ル ドス テ
ロ ソ 分泌 刺激 に 対す る反応性が参考 に な され て きた . しか し,
どの 検査 を用 い ても単 一 の 検査 で , 正 確 な 鑑別診断は で き な
い
.
本研究 に お い て , 著者は 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 の サ ブ タ イ
プの 鑑別 に 際 し , 尿中 18- O H-B , 尿中1 8- O H-F が, マ ー カ ー ス
テ ロ イ ドと し て 有用か 否か に つ き検討を行 っ た . そ の 結果 , 尿
中18- O H- 軋 尿中1 8-0 廿 F共に , 特発性ア ル ドス テ ロ ソ 症 に 比
べ
, ア ル ドス テ ロ ソ 産生腺腰 に お い て 有意 に 高値 を示 す こ とが
明 らか に な り , 検討症例に 関す る限 り, 尿中1 8-OH-F の 鑑別能
力は尿中 18-O H-B と同等 であ っ た . 正 常 者 , 患者 共 に 尿中
18- O H･F 排泄量ほ 18- O H-B よ り多く , 正 常者に お い て ほ約50
倍の 値で あ っ た の で , 18- 0片 F の 方が鑑別 の マ ー カ ー と して よ
り有用 と考え られ る . しか し, 尿中 18-○廿 F,1 8-O H-B 排泄量
ほ , 腺腫と過形成と の 間に お い て オ ー バ ー ラ ッ プす る レ ベ ル が
ある . しか も, 一 部の 腺腰症例に お い て , 18- OH-F, あ る い ほ
18- O H一 針 排 泄量 が 正 常 域 を 示 す こ と が あ る の で , 尿 中
1 8- O H- F や 18- O H-B の 排泄量が 正常 で あ っ て も腺腫の 可能性
を全く否定す る こ と ほ でき な い .
18位水酸化 の 指標 と し て , F の 代謝産物 の 総量 に 対す る
1 8- O H ゼの 比ほ よ り良い 鑑別 の マ ー カ ー と な り得 る と , 最 近
Ir ony ら
33) は報告 して い る .
18- OH-F 分泌 の 調節因子 を検討す るた め , Corie, Go m ez-
Sa n che zらは 正常者に お い て A C T H投与 , デ キ サ メ サ ゾ ン 投
FreeC-18 AIcohoIFor m 20,18- He miketalFor m
Fig. 9･ Chemicalstru Ctu re S Of llB, 1 7a, 1 8,
F
21Ttetr ahydr o-
Ⅹy-4･ pr egn en e-3∫ 20-dio n e(18- O H-F). 18- O H-F e xists a.s
the fr e eC-1 8alc ohol in equilibrium with the 2 0, 18-hemiー
ketal for m,
与 を行 っ た ･ 18-O H-F 産生量 ほ A C T H投与 に て 有意 に 増加
し , デ キ サ メ サ ゾ ン 投 与 に て 有 意 に 減少 した ･ ま た血中
18- O H-F 値 ほ血 中 F値と 平行 した 日 内変動 を示 した .
さ ら に , 尿 中 18-0 汁F排泄量は尿中F や1 8-0Ⅹ0-F 排泄量と
そ れ ぞれ有意の (r = 0･36 :p < 0･▲81), (r = 0･42･; p <0. 町
の 相関を 示 した ･ しか し, 尿中 18- 0 汁 F排泄量 と尿中 aldo(r
= 0･36 ;p = 0･15942)と の 相 関は認 め られ な か っ た . こ れらの
結果は ･ 1 8-O H-F 分泌調節 が主 と して A C T =に 依存で ある事
を示 し てい る .
一 方 , Go m ez-San chezは 正 常者に お い て塩分制限, ア ン ジオ
テ ン シ ソ Ⅱ投与を 行 っ た際 の 1 8-O H-F 分泌 の 変動 を検討した
と こ ろ , 塩分制限に お い て ほ 18- O H-F 分泌は増加 した が , ア ン
ジ オ テ ン シ ソ Ⅰ投与 に て ほ 1 8-0 汁F は変動 な か っ た8). そ こ
で , こ の 矛盾 した 成績を 明 らか に す るた め , 著者 は 1 8- 0 廿F 分
断 こ影響を及ぼす塩分制限時 の 尿中1 8-O H-F, 18- O H-B 排泄お
よ び aldo 排泄の 反応を検討 し, さ らに , フ ロ セ ミ ド立位負荷を
行 い , 血 中1 8- O H-F, aldo の 変動と 共に 尿中18-O H-F 排泄量の
変動 に つ い て も検討 を加 え た . 塩 分制限 に 対 し て は , 尿中
1 8-O H-F,1 8- O H-B お よ びaldo 排泄ほ い ずれ も増加 し , その 反
応性ほ 3種 の ス テ ロ イ ドで 同等 であ っ た . ま た , フ ロ セ ミ ド立
位負荷で は血 中 18- O H-F とaldo は 共に 増加 した . しか し, 反
応性は 血 中 aldo の 方が 強か っ た . 尿中 1 8- 0 廿F排泄ほ変動を
示 さな か っ た が , こ の 原田 と して フ ロ セ ミ ド立位 負荷は長時間
の 持続刺激 で なく , 24時間尿中排泄量の 増加 と して反映される
ほ どの 影響 を 与え なか っ た も の と 考 え られ た . こ れ ら の 結果
は , フ ロ セ ミ ド立 位負荷は ア ル ドス テ ロ ン 分泌 へ の 影響に 比べ
る と 弱 い が , 18- O H-F 分泌 を も賦活 し う る こ と , す な わ ち
18- O H-F 分泌 が レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ソ 系支 配下 に ある事
を 示 して い る .
最近 , Ir o nァ ら33)ほ ア ル ドス テ ロ ソ 塵生腺腫 お よ び 特発性ア
ル ドス テ ロ ン 症 い ずれ の 診断基準をも満 た さ な い 原発性 ア ル ド
ス テ ロ ン 症 の 存在･を報告 して い る . 彼ら が経験 した15 4例 の原
発性 ア ル ドス テ ロ ン 症の う ち1 2例が こ の カ テ ゴ リ ー に 該当し
た . う ち 8例 は結節性過形成を 示 したが , ア ル ドス テ ロ ン の分
泌動態 ほ腺腫 と同様の 症例であ っ た . 残 り の 4例ほ 片側性の腫
瘍を有す るが , ア ル ドス テ ロ ン の 分泌動態は特発性ア ル ドス テ
ロ ン 症 と同様 の 症例群 で あ っ た . 彼 らは 前者を 原 発性副腎過形
成 , 後者を レ ニ ン 反応性ア ル ドス テ ロ ン 産生腺歴と名付け てい
る . レ ニ ン 反応性 ア ル ド ス テ ロ ン 産生腺腰は , レ ニ ン 不 応性ア
ル ドス テ ロ ン 産生腺歴と同様に 腫瘍側副腎摘出に て 治癒ま たほ
症状の 改善が期待で きる . 原発性副腎過形成も副腎亜全摘に よ
り治癒 また は 症状の 改善を認め る . 特発性 ア ル ド ス テ ロ ソ 症は
副腎亜 全摘あ るい は 全摘に ても症状 の 改善を認 めな い35)36)とさ
れ て い るの に 対 して , 腺應や 原発性副腎過形成 に お い て ほ手術
治療 が 有効 であ り , 鑑別 診断 の 重要性 が強調 さ れ て い る .
18-O H-F 分泌量ほ , 特発性 ア ル ドス テ ロ ソ 症や レ ニ ン 反応性ア
ル ドス テ ロ ソ 塵 生腺腰 で ほ正 常者 とほ ぼ 同等の 値 を示 すが , レ
ニ ン 不 応性ア ル ドス テ ロ ン 産生腺腫 , 原発性副腎過形成で は分
泌先進が , 鑑別 上有力 な情報を与え る.
ア ル ドス テ ロ ン 産生腺腫 に お い て 18-O H-F 産生 が冗進 して
い る磯序は十分に解明され て い ない . 1 つ の 仮説と して ア ル ド
ス テ ロ ソ 産 盤腺腫 に お い て は l 求心 性の 副腎内血流 の 乱れ が起
こ り, シ ャ ン ト血 流を 介 して隣接する球状層 で生成 され たFが
腺腫内に直接流入す る可能性が捷唱 され て い る . こ の 仮設に よ
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ると-, 腺應内で F が1純 水酸化
3Tl
を受け多量 の 18- O H-F が産生
され る . 最近 , 腺腰 内 に ほ





, 11β-hydro xylas e
胡)紺 な どの 酵素活性 に 加
ぇ, P-450 1 7αmR N A･
11βm R N A4
2
の 存在も証明され て お り , F
は腺腫内で 直接産生さ れ う る と され
て い る ･
結 論
尿中 18-0=一F の G C/SIMに よ る 測 定 法 を 確 立 し ∫
HP LC-RI Aに よ る測定 と比 較検討を行 っ た ･
また , 18
-0 =-F の 分泌動態を明か に す る た め , 正常者に お い




18-O H-B お よびaldo の 変動を 検討 した ･ 更 に 18
- 0 廿Fの 臨床
的意義を明か に す るた め , ア ル ド
ス テ ロ ン 産生腺歴 と特発性ア
ル ドス テ ロ ン 症患者 に おけ る尿中18-O H-F,1 8rO H-B･ aldo 排泄
量を測定 し, 以下 の 結論を 得た ･
1 . G C/SI Mに よ る 1 8-O H-F 測定の 検量線は 2･6 5n m ol か
ら80.On m ol の 範囲で 良好な直線性を 示 した ･ 本方法に よ る測
定内誤差は 6%で ∴測定間誤差は11%で あ り, 精度再現性も満
足できる結果であ っ た . 最小感度 は 2･65n m ol/50ml尿 で あ り,
H PL C-RIAの 方が優れ てい た ･
2 . 正常者に お い て 塩 分制限に よ り 尿中 1 8
-O H-F, 1 8-O H-B･
ald｡ は l すべ て有意に 増加 した . フ ロ セ イ ド立 位負荷 に対 し
て. 血 中18-0 =,F, aldo は有意に 増加 した が , 尿中1 8
-O H-F ほ
有意の 増加を 示 さ寧か っ た ･ 尿 中 18-0 汁F の 増加 を 認 め な
-か っ た理 由は , フ ロ セ ミー ド立 位負荷 に よ る レ ニ ン
ー ア ン ジオ テ
ル ソ 系 へ の 刺激持続時間が十分で なく , 24時間排泄量 に影響
を及ぼすに 至 らな か っ た ため と考え られ た ･ 血 中r18-O H-F 反
応が aldo と平行 して い る点か ら , こ の ス テ ロ イ ドの 生成分泌
はレ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系支配下に ある と み な された ･
3 . 尿中 ア ル ドス テ ロ ン 排泄 は , 7 ルド ス テ ロ ン 塵生腺腫に
おい て , 特発性ア ル ドス テ ロ ソ 症 よ りも高値であ っ た が , 有意
な差で は なか っ た . 一 九 1 8-0 汁 F,18-○廿B 排泄量は , ア ル ド
ス テ ロ ン 産生腺腫に お い て , 特発性 7 ルドス テ ロ ン 症よ りも有
意に 高値で あ っ た .
以上 の 成績 か ら , 著 者 は 尿中 1 8-O H-F の 測定 ほ , 尿中
18-O H-B と共に ア ル ドス テ ロ ン 塵 生腺膣 と特発性 ア ル ド ス テ
ロ ン 症を鑑別する上 で有用 な 手段 である と結論 した ･
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Key w ords 18
- hydroxyc ortis ol, 18
-hydr oxyc ortic oster one, ga S Chr omatography/singleion m o nitering, high
perfor m a nc eliquidchro m at ography
-r adioim m un o as s ay, aldostero n e
-
Pr Oducing adenom a, idiopathic
hy peral dostero nis m
A bstr act
1 8-hydro xyc ortis ol(18- OH- F), PrOducedin vivo by hydro xylation at the c arbon18posido n ofc ortis ol, is a unique
cortic osteroid, Which wa sfirstis olated and ide ntined by C hu and U lick in 1982, in the urin e ofpatie nts wi thprlma ry
aldosteronism ■ T hepathw ayin thebiosynthesis of 18
- O H-Flits regulatoryfactors a ndusefu1ness ofthedifferentialdiagn osis
forthe s ubtypes of hypermin er al∝ Ortic oidism have n o tbeen established yet■ In the presentpaper, t Oqu antifyurinary 1 8
-
OH -F c o rr e cdy, the autherhasfirst,inv estigatedthe m e asure m e ntby gas chro m atography/singleio n m onitering(G C/SI M),
in compariso n with the m easurem entbyhighperfo rm an Celiquidchr o m atographyc o mbined withradioim m un OaSSay(HPL C
～
R IA). Next, t O Clarifythe regulatory factors of18-OH-Flthe effect ofrenin
- angiote nsin syste m onthe excretion of th is
pardcular SterOid, 18- OH -E aldostero ne(aldo),18-hydr oxyc ortic osterone(18
-OH- B)weredeter mined under the c onditio n of
low s odium diet, and after oraladministration of80mg of furo se mide,followed by4 hr ofuprightposture･ T b furtherstudy
the usefu1nessof 18-OH- F a s a m arker ster oidfor di fferemial diagn osi ofthe s ubsets ofprim ary aldosteronism , 血 nary
excretion of18- OH-R 18-O H- B, a S W e11asaldosteron e w ere m e as uredin patientswi than aldosterone-pr Oducing adenom a
and those withidiopathichyperaldosteronism ･ T he c alibratio n c urv eforthe m easur em e nt of 18
- O H-F by GC/SI Mshow ed
go odlinearity betw e en 2･65n m ol and 80･O nm ol･ T he c oeffi6ents of inb
･a-a S S ay a nd inter
-a S S ay Variation in the GC/SI M
m ethod w ere6 %, 1 1%, r eSpeCdvely･ T he se nsitivity ofthe G C/SI M w as2･65 n m ol/50mlofurine, Which w a slessh an the
sensitivlty Of the H P LC- R I Am ethod. In n o r m al subjects underlow s odiu m intake, the urinary 18
- O H- F, 1 8- OH - B ,
aldosteron e w ere slgnific an ty ln Cre a S ed ･ The m agnitude ofre spons e tolow s odium intake w as n e ar1yide nticalfor all the
three c ortic osteroids. ln n or mal subjects oral administradon of80 mg of furos e mide, followed by 4 hr ofuprightposture
induceda slgniRc antincre asein theplas m alevels of 1 8
- OH -F and aldo･ Ho w ever, the urinary excre tio nof 18- O H-F didn ot
change, and the reaso nforthisdiscrepan t缶ndinglSaSSu m ed tobe thatthe sdm ulatory effectby fur os emi de
- uPrightposture
test w as n ot en o ught innuen cedaily excr etion of 18
-OH- F･ Atleast,fro mthedata ofparallelchange sin plas m aldo and
18- O H-F,18- OH -F wa sthought tobe underthe regulation ofrenin- anglO ten Sin syste m･ U rin aryaldo e xcretion wa shigherin
aldosteron e-PrOducingaden om a, C Ompared wi thpatie ntswi血idiopath ic hype raldosteronis m, but n o t s
lgnihcantly･ On the
otherhand, urin aryeXCr e tio ns of 18-0=
- F a nd18- 0 =- B w ere signific antlyhigherin aldostero n e- PrOducingadeno m a(39±5･
2n mol/day, 1660±318 n m ol/day)c ompared wi th idiopathic hyperaldosteronism (19 ±3･ nm ol/day･ 54 1 ±93 n皿01/day)･ In
c o n clusio n, urinary 18- OH- F a nd 18-OH- B c o n c entr atio ns w ere us eful m arkersto distinguish aldostero n e
-
Pr Oducing
aden o ma 缶
･
O midiopathichyperaldostero nis m･
